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Rola wybranych polimorfizmów w genach
kandydatach związanych z insulinoopornością
w patogenezie cukrzycy typu 2
Badanie w populacji polskiej
The role of insulin resistance candidate gene polymorphisms
in susceptibility to type 2 diabetes mellitus in a Polish population
STRESZCZENIE
WSTĘP. W cukrzycy typu 2 współistnieją upośledze-
nie wydzielania insuliny i zmniejszona wrażliwość na
jej działanie. Celem badania było poszukiwanie
związku polimorfizmów w genach kandydatach insu-
linooporności (–308 GÆA w promotorze genu TNF-a
(tumor necrosis factor a) oraz wariantu aminokwa-
sowego K121Q w genie PC-1) z cukrzycą typu 2
w populacji polskiej oraz przeanalizowanie wpływu
powyższych polimorfizmów na przedcukrzycowe
cechy ilościowe.
MATERIAŁ I METODY. Przebadano 732 osoby. Do
analizy związku wybranych markerów z cukrzycą
typu 2 włączono 612 niespokrewnionych osób (case-
-control analysis): 358 chorych na cukrzycę i 254 oso-
by z grupy kontrolnej. W analizie przedcukrzycowych
cech ilościowych przebadano 120 osób z prawidło-
wymi stężeniami glukozy (średni wiek: 34,2 roku,
średni BMI: 27,9), z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku cukrzycy typu 2. W grupie tej dokonano
pomiaru stężeń insuliny i glukozy podczas doustne-
go testu tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tole-
rance test) oraz obliczono pośrednie wskaźniki wraż-
liwości na insulinę. U wszystkich badanych osób prze-
prowadzono genotypowanie metodą zmiennej dłu-
gości fragmentów restrykcyjnych (RFLP, restriction
fragment length polymorphism). W analizie staty-
stycznej w badaniu osób niespokrewnionych użyto
testu c2. W części projektu, związanej z cechami ilo-
ściowymi, zastosowano wieloczynnikową analizę
wariancji (ANOVA) z uwzględnieniem wpływu płci,
wieku i wskaźnika masy ciała (BMI, body mass index).
WYNIKI. Stwierdzono zbliżony rozkład alleli u cho-
rych na cukrzycę typu 2 i u osób z grupy kontrolnej:
15,7%/84,2% vs. 14,0%/86,0%, p = 0,38 dla polimor-
fizmu –308 GÆA TNF-a i 12,9%/87,1% vs. 13,1%/
/86,9%, p = 0,86 dla wariantu aminokwasowego
K121Q genu PC-1. Podobnie nie zaobserwowano
różnic w rozkładzie genotypów. Jednak przy anali-
zie cech ilościowych nosiciele przynajmniej jednego
allelu A w genie TNF-a (28% analizowanych osób)
cechowali się wyższym wskaźnikiem obliczonym jako
stosunek stężenia insuliny w 120. minucie do stężenia
insuliny na czczo niż nosiciele genotypu GG (5,9 ±
± 6,5 vs. 3,4 ± 2,4; p = 0,04). Ponadto, pewne dodat-
kowe różnice wykazano w analizie stratyfikacyjnej,
przeprowadzonej na podstawie BMI, płci i wieku cho-
rych w odniesieniu do obu badanych polimorfizmów.
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WNIOSKI. Oba badane markery, –308 GÆA promo-
tora genu TNF-a oraz wariant aminokwasowy K121Q
PC-1, wydają się wpływać na przedcukrzycowe ce-
chy ilościowe w populacji polskiej. Nie znaleziono
natomiast dowodów ich związku z cukrzycą typu 2
w badanej populacji.
Słowa kluczowe: insulinowrażliwość, przedcukrzycowe
cechy ilościowe, genetyka, cukrzyca typu 2
ABSTRACT
INTRODUCTION. Insulin secretion impairment and
decreased insulin sensitivity coexist in type 2 diabe-
tes mellitus. Aim of the study was: 1) to search for
the association of insulin resistance candidate gene
markers, the TNF-a –308 G/A promoter polymor-
phism and the K121Q PC-1 variant, with type 2 dia-
betes in a Polish population; 2) to examine their in-
fluence on pre-diabetes quantitative traits.
MATERIALS AND METHODS. Overall 732 subjects
were examined. For case-control analysis we inclu-
ded 612 individuals: 358 type 2 diabetes patients
and 254 controls. To assess prediabetic quantitative
traits we examined 120 normoglycaemic individu-
als (the mean age: 34.2 years, the mean BMI: 27.9)
with a family history of type 2 diabetes. The insulin
and glucose levels were measured during OGTT and
secondary indices were calculated. The groups were
genotyped using RFLP. For the case-control study c2
test was used. For quantitative traits a multivariate
linear regression analysis was employed.
RESULTS. The allele distribution was similar in the
group of patients and in the controls: (15.7%/84.2%
vs. 14.0%/86.0%, p = 0.38, for the — 308 G/A TNF-a
polymorphism, and 12.9%/87.1% vs. 13.1%/86.9%,
p = 0.86, for K121Q PC-1 variant, respectively). Simi-
larly, there was no difference in the genotype distri-
bution. However, the carriers of at least one TNF1-a
A allele (28% of the analyzed subjects) showed
a higher ratio of 120-min insulin to the fasting insu-
lin versus GG carriers (5.9 ± 6.5 vs. 3.4 ± 2.4;
p = 0.04). Moreover, some additional differences
were found for both markers in stratified analyses
based on BMI, gender and age at examination.
CONCLUSION. Both examined markers, the TNF-a
–308 GÆA promoter polymorphism and the K121Q PC-1
variant, seem to influence the prediabetic quantitati-
ve traits in a Polish population. However, in case-con-
trol study we did not find the evidence of their asso-
ciation with type 2 diabetes in a Polish population.
Key words: insulin sensitivity, pre-diabetes
quantitative traits, genetics, type 2 diabetes mellitus
Wstęp
Prawdopodobnie najistotniejszym problemem
współczesnej diabetologii i jednym z najważniejszym
wyzwań medycyny na początku XXI wieku jest epide-
mia cukrzycy typu 2. Ocenia się, że liczba chorych na
cukrzycę na świecie osiągnęła 200 milionów [1, 2].
Zdecydowaną większość przypadków stanowi cu-
krzyca typu 2. W społeczeństwach uprzemysłowio-
nych chorobowość z powodu tych schorzeń osiągnę-
ła kilka procent całej populacji i ciągle rośnie [1, 2].
Przez kilkadziesiąt lat cukrzyca typu 2, zwana wcze-
śniej insulinoniezależną, była uważana zarówno
przez lekarzy, jak i przez chorych za mniej groźną
postać tej choroby. Dzisiaj jednak naukowcy, leka-
rze, pacjenci, politycy i całe społeczeństwa uświada-
miają sobie, że jest ona najczęstszą przyczyną przed-
wczesnej umieralności, głównie z powodu chorób
układu sercowo-naczyniowego oraz powikłań, pro-
wadzących czasem do utraty wzroku, amputacji koń-
czyn i niewydolności nerek. W związku z diagnozą
cukrzycy typu 2 oczekiwana długość życia milionów
ludzi ulega skróceniu [3]. Choroba ta obciąża psy-
chicznie i ekonomicznie pacjentów, ich rodziny, lo-
kalne społeczności, systemy opieki zdrowotnej i całe
społeczeństwa [4]. Cukrzyca typu 2 charakteryzuje
się dwoma głównymi defektami patofizjologiczny-
mi: upośledzonym wydzielaniem insuliny i jej zmniej-
szonym obwodowym działaniem [5]. Obydwa mają
swoje korzenie w interakcji czynników genetycznych
i środowiskowych [5–7].
W ostatniej dekadzie nastąpił znaczący postęp
w metodyce genetycznej, co pozwoliło na identyfi-
kację różnic w sekwencji, które są odpowiedzialne
za powstawanie niektórych przypadków choroby. Do
chwili obecnej około 10 genów powiązano z rozwo-
jem monogenowej formy cukrzycy typu 2, na przy-
kład autosomalnej dominującej (MODY, maturity on-
set diabetes of the young) lub dziedziczonej w linii
żeńskiej [8–10]. Formy te są stosunkowo rzadkie
i dotyczą kilku procent wszystkich przypadków cukrzycy
typu 2. Charakteryzują się one wysoką penetracją i cięż-
kim upośledzeniem wydzielania insuliny [8, 10].
Mniejsze sukcesy odniesiono w zakresie iden-
tyfikacji genów predysponujących do powstawania
powszechnych, poligenowych, złożonych form cho-
roby. Ta postać cukrzycy z reguły rozwija się u osób
w średnim lub w podeszłym wieku i wiążą się za-
równo z upośledzonym wydzielaniem insuliny, jak
i z insulinoopornością. Jej obraz kliniczny powstaje
w wyniku wzajemnej interakcji czynników środowi-
skowych i genetycznych, takich jak częste polimorfi-
zmy wielu genów, nie zaś tylko jednego. Te polimor-
fizmy są zlokalizowane w częściach kodujących lub
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regulatorowych i występują, choć z różną częstością,
także w zdrowej populacji [11]. Różnice sekwencji
dwóch genów — kalpainy 10 i PPARg — powiązano
do tej pory w sposób jednoznaczny ze złożoną formą
cukrzycy typu 2 [12, 13]. Polimorfizmy w tych ge-
nach wpływają przede wszystkim na insulinowrażli-
wość u ludzi [14, 15]. Ponadto istnieją dowody, że
wiele innych genów, takich jak: adiponektyna [16],
receptor 1 pochodnych sulfonylomocznika (SUR 1,
sulphonylurea receptor) [17], gen HFE dziedzicznej
hemochromatozy [18] i insuliny [19], może także
zwiększać podatność na tę chorobę, działając po-
przez różne mechanizmy. Obecnie trwają badania,
które mają zweryfikować hipotezę, że częste poli-
morfizmy w genach MODY wpływają na rozwój po-
wszechnych form cukrzycy typu 2 [20–23].
Potencjalnie bardzo interesująca wydaje się też
rola naturalnych inhibitorów działania insuliny, ta-
kich jak czynnik martwicy nowotworów a (TNF-a,
tumor necrosis factor a) oraz PC-1 (the human pla-
sma-cell membrane differentiation antigen 1).
Inhibitor TNF-a jest produktem tkanki tłuszczo-
wej, antagonistą insuliny na poziomie postrecepto-
rowym [24]. W obrębie promotora jego genu znaj-
duje się polimorfizm –308 GÆA, który wydaje się
wpływać na ekspresję tego białka [25]. Można przy-
puszczać, że zwiększona transkrypcja i translacja
genu TNF-a przyczynia się do rozwoju insulinoopor-
ności [26, 27].
Produkt białkowy genu PC-1 po modyfikacjach
posttranslacyjnych jako glikoproteina hamuje aktyw-
ność kinazy tyrozynowej receptora insulinowego
poprzez interakcję z jego podjednostką a [28, 29].
Potencjalnie więc warianty aminokwasowe w zakre-
sie tego genu, które mają większą siłę inhibicji, mogą
zwiększać insulinooporność. To zaś może się przy-
czyniać do powstania cukrzycy typu 2. Dostępne są
dane dotyczące niektórych populacji, sugerujące, że
do rozwoju insulinooporności przyczynia się wariant
aminokwasowy, w którym lizyna zostaje zastąpiona
przez glutaminę (K121Q) w obrębie egzonu 4 genu
PC-1 [30, 31]. W świetle powyższych faktów można
postawić hipotezę o możliwym wpływie obu poli-
morfizmów na rozwój przedcukrzycowych cech ilo-
ściowych oraz samej cukrzycy typu 2 w różnych po-
pulacjach i grupach etnicznych, w tym w populacji
polskiej.
Cele badania autorów były następujące: 1) po-
szukiwanie związku polimorfizmu –308 GÆA w pro-
motorze genu TNF-a oraz wariantu aminokwasowe-
go K121Q w genie PC-1 z cukrzycą typu 2 w popula-
cji polskiej; 2) badanie wpływu powyższych polimor-
fizmów na przedcukrzycowe cechy ilościowe.
Materiał i metody
Badana populacja
W części badania dotyczącej poszukiwania
związku alleli i genotypów wybranych polimorfi-
zmów (case-control study) z cukrzycą typu 2 uczest-
niczyło 612 osób: 358 chorych na cukrzycę typu 2
oraz 254 osoby z grupy kontrolnej. Rekrutację prze-
prowadzono zgodnie z wcześniejszym opisem [32,
33], według aktualnych kryteriów i definicji Świato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) [34]. Pacjenci otrzymali standardowe an-
kiety, które zawierały pytania dotyczące wieku,
w którym rozpoznano u nich cukrzycę typu 2, wy-
wiadu rodzinnego, aktualnego leczenia oraz innych
kwestii medycznych. Do badania włączono jedynie
chorych z diagnozą kliniczną cukrzycy typu 2, którzy
przez co najmniej 2 lata po jej rozpoznaniu nie byli
leczeni insuliną. Osoby te poddano podstawowemu
badaniu fizykalnemu, obejmującemu między inny-
mi ocenę wzrostu, masy ciała i ciśnienia tętniczego.
Do grupy kontrolnej zakwalifikowano osoby z pra-
widłową glikemią na czczo oraz ujemnym wywia-
dem rodzinnym w kierunku cukrzycy typu 2 wśród
krewnych pierwszego stopnia. W skład tej grupy
wchodzili głównie małżonkowie chorych na cukrzy-
cę typu 2 oraz ochotnicy spośród personelu medycz-
nego. Trzecią podgrupę badaną w ramach opisywa-
nego projektu stanowiło 120 dorosłych osób, które
poddano analizie pod kątem przedcukrzycowych
cech ilościowych. Charakteryzowali się oni prawi-
dłową tolerancją glukozy oraz dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku cukrzycy typu 2, dotyczącym
jednego z rodziców. U tych 120 osób oznaczano stę-
żenie glukozy i insuliny w surowicy w trakcie doust-
nego testu tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose to-
lerance test) (na czczo, w 30. i 120. minucie OGTT),
co pozwoliło obliczyć pośrednie współczynniki se-
krecji insuliny oraz insulinooporności. Oceniano na-
stępujące ilościowe cechy przedcukrzycowe: stęże-
nie insuliny i glukozy na czczo oraz w 30. i 120. mi-
nucie po doustnym obciążeniu 75 g glukozy, co
pozwoliło także obliczyć dynamiczne współczynniki
relacji insulinemii i glikemii w trakcie testu, wskaźni-
ki sekrecji insuliny (insulin secretion indices) [19, 21,
24, 36, 37] oraz dokonać oceny insulinooporności
metodą HOMA (homeostatic model assessment)
[24, 35].
Wszyscy włączeni do badania byli rasy kaukaskiej
i pochodzili z południowo-wschodniej Polski. Badanie
przeprowadzono zgodnie z Deklaracją Helsińską po
zaakceptowaniu przez Komisję Bioetyczną Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie.
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Genotypowanie
Za pomocą odczynnika DNAzol (Gibco) z lim-
focytów krwi obwodowej wyizolowano DNA bada-
nych osób. Genotypowanie badanej grupy w zakre-
sie wybranych polimorfizmów (–308 GÆA w promo-
torze TNF-a oraz K121Q w PC-1) wykonano, wyko-
rzystując metodę zmiennej długości fragmentów
restrykcyjnych (RFLP, restriction fragment length
polymorphism). Odpowiednie fragmenty genów,
zawierające opisywane polimorfizmy, namnożono za
pomocą reakcji PCR wykonanych z użyciem DNA
badanych osób. Do reakcji PCR użyto uprzednio opi-
sywane primery [25, 38]. Produkty PCR trawiono
enzymem restrykcyjnym (odpowiednio: Nco I i Ava II),
a następnie poddano elektroforezie na 3-procentowym
żelu agarozowym. Wynik genotypowania odczytano
zgodnie z uprzednimi opisami [25, 29, 38–40]. Spo-
rządzono dokumentację fotograficzną otrzymanych
wyników, którą zapisano w wersji cyfrowej w kom-
puterowej bazie danych, korzystając z oprogramo-
wania Biocapt (Vilbert-Lourmant, Marne LaValle,
Francja).
Statystyka
Różnice w dystrybucji alleli i genotypów anali-
zowano przy zastosowaniu nieparametrycznego te-
stu istotności c2. Potencjalne odchylenia od stanu
równowagi Hardy-Weinberga oceniano za pomocą
testu c2.
Aby określić istotność różnic w odniesieniu do
cech ilościowych, zaprojektowano model analizy
wieloczynnikowej ANOVA (moduł GENERAL LINEAR
MODEL), gdzie zmienną grupującą była obecność
poszczególnych par alleli. Ze względu na niewielką
liczebność rzadszych homozygot obu polimorfizmów
utworzono 4 podgrupy porównywane w parach
— po 2 dla każdego z badanych polimorfizmów: od-
powiednio GG oraz łącznie AA i AG dla polimorfi-
zmu –308 GÆA w promotorze TNF-a i KK oraz łącznie
QQ i KQ dla wariantu aminokwasowego K121Q w PC-1.
Współczynnik istotności różnic oznaczono jako p.
Zarówno dla cech ilościowych, jak i jakościo-
wych przeprowadzono analizę podgrup stratyfiko-
wanych względem płci, wieku i BMI.
Wyniki
W sumie allele i genotypy zdefiniowano u 732
osób: u 612 dla potrzeb analizy związku z cukrzycą
typu 2 w badaniu osób niespokrewnionych (case-
-control study) oraz u 120 osób badanych pod kątem
cech ilościowych. Charakterystykę wszystkich trzech
badanych grup przedstawiono w tabeli 1. W każdej
z grup osobno oraz w całej badanej populacji pozo-
stawały w równowadze Hardy-Weinberga. Rozkład
alleli i genotypów u chorych na cukrzycę typu 2 oraz
w grupie kontrolnej nie różnił się (tab. 2). Poza ana-
lizami przedstawionymi w tabeli przeprowadzono
dodatkowe porównania w podgrupach pacjentów,
aby zweryfikować hipotezę, że badane polimorfizmy
mogą się wiązać z cukrzycą typu 2. Chorych na cu-
krzycę podzielono na podstawie BMI (powyżej i po-
niżej wartości średniej dla całej grupy, tj. 31), wieku
zachorowania (powyżej i poniżej wartości średniej
dla całej grupy, tj. 50 lat) oraz wywiadu rodzinnego
w kierunku cukrzycy typu 2 (dodatni vs. ujemny).
Także te dodatkowe analizy nie wykazały znamien-
nych statystycznie różnic.
Wyniki analiz cech ilościowych u 120 osób
z dodatnim wywiadem rodzinnym i prawidłową tole-
rancją glukozy, u których występują polimorfizmy –308
promotora genu TNF-a oraz wariantu K121Q genu
PC-1 przedstawiono w tabelach 3 i 4. W tabeli 3
porównano współczynniki sekrecji insuliny oraz in-
sulinooporności wśród nosicieli allelu A (homozygot
AA i heterozygot AG) w pozycji –308 promotora genu
TNF-a oraz homozygot GG. Liczebność przedstawio-
nych poniżej podgrup przedstawiała się następują-
co: 34 osoby to nosiciele allelu A, 86 osób — homo-
Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych grup
Cecha Chorzy na cukrzycę typu 2 Grupa kontrolna Grupa do badania
cech ilościowych
Kobiety/Mężczyźni 192/166 154/100 74/46
Wiek przy badaniu (lata) 59,6 ± 9,4 51,6 ± 15,2 38,85 ± 13,3
Wiek diagnozy (lata) 50,0 ± 9,3
Czas trwania choroby (lata) 9,7 ± 7,6
BMI [kg/m2] 31,0 ± 5,8 28,4 ± 6,5 27,92 ± 7,8
Osoby leczone insuliną 51,9%
Wartości wyrażone są jako średnie ± SD. Wysoki odsetek osób leczonych insuliną wśród chorych na cukrzycę typu 2 należy wiązać ze stosunkowo
długim okresem trwania choroby
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zygot GG. Zaobserwowano statystycznie istotną róż-
nicę między grupami w zakresie współczynnika bę-
dącego ilorazem insulinemii w 120. minucie doust-
nego testu tolerancji glukozy i na czczo. U nosicieli
allelu A w pozycji –308 promotora genu TNF-a śred-
nie wartości tego współczynnika były wyższe niż
u homozygot GG (5,88 ± 6,5 vs. 3,36 ± 2,4; p = 0,04).
Porównanie pozostałych pośrednich parametrów
insulinowrażliwości/insulinooporności i sekrecji insu-
liny nie wykazało znamiennych różnic między gru-
pami. Natomiast wśród nosicieli allelu A zaobserwo-
wano zmiany niektórych opisywanych parametrów,
świadczące o nasileniu insulinooporności, jednak nie
osiągnęły one znamienności statystycznej. Dotyczy-
ło to na przykład modelu HOMA oraz współczynni-
ka przyrostu insuliny do glukozy w pierwszych
30 minutach OGTT. Przeprowadzono także analizę
podgrup stratyfikowanych względem płci, wieku
i BMI (w modelu statystycznym za każdym razem
uwzględniano wpływ dwóch pozostałych zmien-
nych). Pozwoliło to na stwierdzenie znamiennych
różnic we współczynnikach sekrecji insuliny oraz in-
sulinooporności w podgrupach powstałych w wyni-
ku stratyfikacji pod względem wieku (powyżej i po-
Tabela 2. Rozkład alleli i genotypów badanych polimorfizmów u chorych na cukrzycę typu 2 oraz w grupie kontrolnej
 Allele                    Genotyp
Gen TNF-a
Polimorfizm –308 G/A A G c2 = 0,75 AA  AG  GG c2 = 1,9
Cukrzyca typu 2 113 (15,7%) 603 (84,2%) 1.d.f 10 (2,8%) 93 (26,0%) 255 (71,2%) 2.d.f
Grupa kontrolna 71 (14,0%) 437 (86,0%) p = 0,38 3 (1,2%) 65 (25,6%)  186 (73,2%) p = 0,39
Gen PC-1 K Q KK KQ QQ
Wariant K121Q c2 = 0,03  c2 = 0,04
Cukrzyca typu 2 92 (12,8%) 624 (87,2%) 1.d.f 8 (2,2%) 74 (20,8%) 273 (76,9%) 2.d.f
Grupa kontrolna 67 (13,3%) 441 (86,7%) p = 0,86 6 (2,3%) 55 (21,7%) 193 (76,0%) p = 0,97
d.f (degree of freedom) — stopień swobody
Tabela 3. Współczynniki sekrecji insuliny oraz insulinooporności/insulinowrażliwości (stężenia glukozy podano
w mmol/l, a stężenia insuliny w mj./ml) wśród nosicieli allelu A w pozycji –308 promotora genu TNF-a oraz homozygot GG
Nosiciele allelu A Homozygoty GG p
Insulina 0 min OGTT* 11,26 ± 15,37 11,37 ± 9,37 > 0,05
Insulina 30 min OGTT 75,2 ± 33,74 61,92 ± 36,24 > 0,05
Insulina 120 min OGTT 41,29 ± 41,09 32,24 ± 27,89 > 0,05
Glukoza 0 min OGTT 4,66 ± 0,64 4,43 ± 0,76 > 0,05
Glukoza 30 min OGTT 7,22 ± 1,97 6,99 ± 1,8 > 0,05
Glukoza 120 min OGTT 5,24 ± 1,4 4,92 ± 1,32 > 0,05
Insulina 0 min/glukoza 0 min OGTT 2,37 ± 2,94 2,57 ± 2,01 > 0,05
Insulina 120 min/insulina 0 min OGTT 5,88 ± 6,5 3,36 ± 2,4 0,04
(Insulina 30 min – insulina 0 min)/
/(glukoza 30 min – glukoza 0 min OGTT) 28,95 ± 28,75 20,57 ± 34,9 > 0,05
HOMA 2,41 ± 3,59 2,33 ± 2,06 > 0,05
ISI (composite) 0,25 ± 0,24 0,23 ± 0,18 > 0,05
QUICKI 0,64 ± 0,1 0,64 ± 0,13 > 0,05
1/(log glukoza 0 min × log insulina 0 min) 1,72 ± 0,47 1,8 ± 0,08 > 0,05
1/(insulina 0 min × log glukoza 0 min) 0,3 ± 0,56 0,2 ± 0,14 > 0,05
1/(glukoza 0 min × log insulina 0 min) 0,25 ± 0,07 0,27 ± 0,13 > 0,05
ISI (Cederholm) 0,44 ± 5,9 –0,67 ± 6,77 > 0,05
ISI (Gutt) 0,12 ± 0,08 0,12 ± 0,08 > 0,05
*OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test tolerancji glukozy; ISI (insulin sensivity index) — współczynnik insulinowrażliwości;
QUICKI (quantative insulin sensivity check index) — współczynnik ilościowej oceny insulinowrażliwości
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niżej 39 lat, tj. średniej wartości w badanej popula-
cji), występowania otyłości (BMI powyżej i poniżej 30)
i występowania otyłości lub nadwagi (BMI powyżej
i poniżej 25). Na przykład w podgrupie osób
z otyłością lub nadwagą (BMI > 25) nosiciele allelu A
w pozycji –308 GÆA promotora genu TNF-a charak-
teryzują się znamiennie wyższym ilorazem insuline-
mii w 120. minucie OGTT i na czczo w porównaniu
z nosicielami homozygot GG. W grupie osób bez oty-
łości (BMI < 30) u nosicieli allelu A zaobserwowano
natomiast wyższe wartości glikemii na czczo i w 120.
minucie OGTT, a w młodszej części grupy (osoby
< 39 lat) oraz w podgrupie z otyłością lub nadwagą
(BMI > 25) stwierdzono również znamiennie wyższy
współczynnik narastania insulinemii do glikemii
w pierwszych 30 minutach OGTT.
W tabeli 4 przedstawiono porównanie parame-
trów, charakteryzujących homozygotycznych nosicieli
allelu K oraz nosicieli allelu Q (homozygot QQ oraz
heterozygot KQ) w zakresie wariantu aminokwaso-
wego K121Q w PC-1. Zaobserwowano zmiany nie-
których opisywanych parametrów, wskazujące na
zwiększoną insulinooporność wśród nosicieli allelu Q.
Nie osiągnęły one jednak znamienności statystycz-
nej. Dotyczyło to wartości glikemii w 120. minucie OGTT
(dla nosicieli allelu Q średnia wartość wynosiła
5,18 mmol/l, w grupie homozygot KK — 4,98 mmol/l)
oraz współczynnika przyrostu insuliny do glukozy
w pierwszych 30 minutach OGTT (średnio 23,94 dla no-
sicieli allelu Q wobec 22,56 w grupie homozygot GG).
Także w odniesieniu do tego polimorfizmu prze-
prowadzono analogiczne analizy stratyfikacyjne. Nie-
które ze współczynników sekrecji insuliny oraz insuli-
nooporności wśród nosicieli allelu Q w porównaniu
z homozygotycznymi nosicielami allelu K polimorfi-
zmu K121Q genu PC-1 różniły się znamiennie w po-
wstałych podgrupach. Na przykład wśród osób nie-
otyłych odnotowano różnicę w zakresie glikemii
w 120. minucie OGTT (nosiciele allelu Q — 5,03 mmol/l,
homozygoty KK — 4,68 mmol/l, p = 0,04). Z kolei
w podgrupie mężczyzn współczynnik przyrostu in-
suliny do glukozy w pierwszych 30 minutach OGTT
różnił się znamiennie (p = 0,02) u nosicieli allelu Q
(38,691) w porównaniu z homozygotami KK (18,74).
Dyskusja
W niniejszym projekcie badano wpływ dwóch
polimorfizmów w genach TNF-a i PC-1, których pro-
dukty są inhibitorami działania insuliny, na powsta-
wanie fenotypu cukrzycy typu 2 oraz przedcukrzy-
cowych cech ilościowych w populacji polskiej.
Na potencjalne znaczenie polimorfizmu –308
GÆA promotora genu TNF-a w powstawaniu przed-
cukrzycowych cech ilościowych, oprócz opisanych na
Tabela 4. Współczynniki sekrecji insuliny oraz insulinooporności (stężenia glukozy podano w mmol/l, a stężenia
insuliny w mj./ml) wśród nosicieli allelu Q oraz homozygot KK polimorfizmu K121Q genu PC-1
 Nosiciele allelu Q  Homozygoty KK  p
Insulina 0 min OGTT 10,15 ± 4,58 11,75 ± 12,97 > 0,05
Insulina 30 min OGTT 64,85 ± 36,64 66,58 ± 35,82 > 0,05
Insulina 120 min OGTT 30,89 ± 18,18 37,01 ± 36,2 > 0,05
Glukoza 0 min OGTT 4,53 ± 0,9 4,49 ± 0,67 > 0,05
Glukoza 30 min OGTT 6,68 ± 1,56 7,19 ± 1,93 > 0,05
Glukoza 120 min OGTT 5,18 ± 1,37 4,98 ± 1,35 > 0,05
Insulina 0 min/glukoza 0 min OGTT 2,23 ± 0,9 2,6 ± 2,63 > 0,05
Insulina 120 min/insulina 0 min OGTT 3,63 ± 3,02 4,37 ± 4,63 > 0,05
(Insulina 30 min – insulina 0 min)/
/(glukoza 30 min – glukoza 0 min OGTT) 23,94 ± 31,11 22,56 ± 33,95 > 0,05
HOMA 2,14 ± 1,26 2,43 ± 2,93 > 0,05
ISI (composite) 0,2 ± 0,12 0,24 ± 0,22 > 0,05
QUICKI 0,63 ± 0,1 0,64 ± 0,13 > 0,05
1/(log glukoza 0 min × log insulina 0 min) 1,72 ± 0,55 1,79 ± 0,76 > 0,05
1/(insulina 0 min × log glukoza 0 min) 0,19 ± 0,1 0,25 ± 0,38 > 0,05
1/(glukoza 0 min × log insulina 0 min) 0,25 ± 0,09 0,26 ± 0,12 > 0,05
ISI (Cederholm) –1,56 ± 4,16 0,12 ± 7,18 > 0,05
ISI (Gutt) 0,11 ± 0,06 0,13 ± 0,09 > 0,05
OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test tolerancji glukozy; ISI (insulin sensivity index) — współczynnik insulinowrażliwości;
QUICKI (quantative insulin sensivity check index) — współczynnik ilościowej oceny insulinowrażliwości
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wstępie przesłanek patofizjologicznych, wskazują
także niektóre opublikowane wyniki badań genetycz-
nych, dotyczące tego markera. Na przykład, dane
z populacji hiszpańskiej [38] sugerują jego związek
z obniżoną wrażliwością na insulinę, ocenianą za po-
mocą analizy minimal model [41]. W innym europej-
skim badaniu opisano też wpływ polimorfizmu –308
AÆG genu TNF-a na insulinowrażliwość u dzieci osób
z chorobą niedokrwienną serca [42]. Także w popu-
lacji polskiej stwierdzono wpływ badanego polimor-
fizmu na rozwój insulinooporności w grupie osób
z rodzinną otyłością [39]. Warto jednak zwrócić uwa-
gę, że w części badań obejmujących rasę kaukaską
(m.in. w populacji duńskiej i brytyjskiej) nie znale-
ziono dowodów na jego znaczenie w patogenezie
insulinooporności [35–37], jednak nie koncentrowa-
no się nad analizą osób z genetycznym obciążeniem
cukrzycą typu 2.
Mimo interesujących przesłanek patofizjolo-
gicznych i obiecujących wyników oceny cech ilościo-
wych, badania osób niespokrewnionych, dotyczące
samego fenotypu cukrzycy typu 2 (case-control stu-
dy) dostarczyły niewielu pozytywnych danych. W jed-
nym z badań udowodniono istnienie związku poli-
morfizmu –308 GÆA promotora genu TNF-a z cu-
krzycą typu 2 w grupie osób starszych w populacji
holenderskiej [43], gdzie ryzyko cukrzycy było 4,6 razy
wyższe wśród homozygotycznych nosicieli allelu A
niż u homozygotycznych nosicieli częstszego allelu G.
Dwa inne badania przyniosły negatywne wyniki
[40, 44]. W niektórych analizach wykazano natomiast
zależność omawianego polimorfizmu z otyłością, będącą
fenotypem związanym z cukrzycą typu 2 [27, 45, 46].
Warto jeszcze zwrócić uwagę na dane pocho-
dzące z wieloośrodkowego, fińskiego badania pro-
spektywnego, dotyczącego zapobiegania cukrzycy
typu 2 (DPS, Finnish Diabetes Prevention Study).
W projekcie tym przeanalizowano wpływ polimorfi-
zmu w pozycji –308 promotora genu TNF-a na pro-
gresję kliniczną ze stanu upośledzonej tolerancji glu-
kozy do jawnej cukrzycy typu 2. W trakcie 3-letniej
obserwacji zauważono, że nosicielstwo allelu A wią-
zało się z około 2-krotnie wyższą zachorowalnością
na cukrzycę typu 2 [47].
Podobnie niejednoznaczne wyniki charaktery-
zują także badany wariant aminokwasowy K121Q
genu PC-1. Opisano na przykład związek allelu Q
z insulinoopornością u osób bez zaburzeń gospodarki
węglowodanowej w populacjach sycylijskiej, szwedz-
kiej i fińskiej [30, 48, 49], lecz wyniki te nie znalazły
potwierdzenia w kilku innych badaniach [50, 51]. Nie
można wykluczyć, że obserwowane rozbieżności
między populacjami wynikają z tego, iż wariant Q
nie jest rzeczywistą przyczyną różnic fenotypowych,
ale znajduje się w stanie nierównowagi sprzężeń (lin-
kage disequilibrium) z innym polimorfizmem, które-
go allel lub allele prowadzą do osłabienia działania
insuliny [31]. W takim przypadku zakres istniejące-
go w pobliżu genu PC-1 linkage disequilibrium może
wpływać na obserwowane różnice wyników w po-
szczególnych populacjach. Nie wykazano do tej pory
związku polimorfizmu K121Q genu PC-1 z samą cu-
krzycą typu 2 w badaniach osób niespokrewnionych
(case-control study) [50, 52].
Populacja polska, ze względu na swoją homo-
genność etniczną, jest dobrym obiektem do badań
genetycznych [53]. Osoby o wybranej do projektu
autorów charakterystyce stanowią szczególnie inte-
resującą grupę, w której można poddać analizie
wpływ czynników genetycznych na cechy ilościowe
związane z metabolizmem węglowodanów. Z jed-
nej strony jest to niewątpliwie grupa, w której obec-
ne są warianty genetyczne predysponujące do cu-
krzycy typu 2, z drugiej zaś — nie jest jeszcze obcią-
żona wpływem glukotoksyczności na sekrecję insuli-
ny oraz insulinowrażliwość [53]. Warto zauważyć,
że krewni pierwszego stopnia chorych na cukrzycę
typu 2 są obarczeni sięgającym 40% ryzykiem za-
chorowania na cukrzycę w ciągu całego życia [55].
Celowe jest więc poszukiwanie czynników, które
mogą predysponować te osoby do rozwoju zabu-
rzeń tolerancji glukozy, z myślą o stosowaniu środ-
ków zapobiegawczych (np. w postaci zmiany stylu
życia, wprowadzenia odpowiedniej diety lub też far-
makoterapii).
W kontekście przedstawionego powyżej omó-
wienia rezultatów z innych populacji wydaje się, że
wynik badania autorów, wykazujący związek anali-
zowanych polimorfizmów w genach TNF-1 i PC-1
z przedcukrzycowymi cechami ilościowymi, stanowi
potwierdzenie i uzupełnienie wcześniejszych donie-
sień. Warto w tym miejscu zauważyć, że wskaźniki,
w odniesieniu do których wystąpiły różnice między
nosicielami poszczególnych genotypów, są predyk-
torami insulinooporności, a nie wydzielania insuliny
[56]. Pojawia się jednak pytanie dotyczące braku
związku badanych markerów z fenotypem cukrzycy
typu 2 w badaniu przeprowadzonym przez autorów,
co także pozostaje w zgodzie z większością danych
z literatury. Należy wziąć pod uwagę dwie możliwo-
ści. Po pierwsze, badanie to, ze względu na liczeb-
ność grup, mogło nie mieć wystarczającej siły staty-
stycznej, aby wykazać istniejący związek. Po drugie,
trzeba pamiętać, że do powstania fenotypu cukrzy-
cy typu 2 przyczyniają się polimorfizmy w wielu róż-
nych genach, zarówno tych wpływających na wy-
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dzielanie insuliny, jak i na insulinooporność. Wpływ
poszczególnych częstych polimorfizmów jest ograni-
czony i trudny do wykazania w przypadku fenotypu
o tak złożonej etiologii, jakim jest cukrzyca typu 2.
Bardziej realne jest wykazanie związku z cechą ilo-
ściową, którą modyfikuje mniejsza liczba czynników
genetycznych. Wydaje się, że taki scenariusz miał
miejsce w opisanym badaniu.
Wyniki badania pozwalają na sformułowanie
następujących wniosków:
1. W populacji polskiej polimorfizmy w genach, któ-
rych produkty są inhibitorami działania insuliny,
substytucji –308 GÆA w promotorze TNF-a i wa-
riantu aminokwasowego K121Q w PC-1, wpły-
wają na rozwój przedcukrzycowych cech ilościo-
wych, przede wszystkim insulinooporności.
2. W badaniu niespokrewnionych osób chorych na
cukrzycę typu 2 i osób z grupy kontrolnej (case-
-control study) nie udało się wykazać związku ba-
danych polimorfizmów z analizowaną chorobą.
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